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1. INTRODUCCIÓN
1INTRODUCCIÓN
1.-DEFINICIÓN
La neuralgia del trigémino, también conocida como “tic
douloureux”, es una afección que pese a estar reconocida desde hace
siglos y haber sido objeto de múltiples y variados abordajes
terapéuticos, sigue ofreciendo la gran incógnita de su fisiopatología que
está aún por resolver.
Las características de la neuralgia del trigémino son tan
constantes que cuando se agrupan típicamente permiten un diagnóstico
clínico fácil de la entidad61’108. El paciente experimenta un intenso dolor
de aparición súbita y breve duración <desde unos pocos segundos a
menos de un minuto), de tipo lancinante o eléctrico. El dolor se repite
en salvas y puede a veces acompañarse de una molestia de fondo
constante. La distribución de la neuralgia se confina al territorio de
inervación del trigémino y afecta más frecuentemente a la mitad
inferior de la hemicara que a la frente y región orbitaria. Por razones
desconocidas afecta más al lado derecho de la cara que al izquierdo.
El dolor puede desencadenarse bien espontáneamente, o bien por
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estímulo sensitivo no doloroso de áreas o puntos “gatillo” tanto
cutáneos como de la mucosa bucal, así como por movimientos faciales
usuales como los producidos al hablar, masticar, etc. El dolor tiende a
recurr¡r en forma de paroxismos durante períodos variables de tiempo
a los que pueden suceder intervalos libres de sintomatología, pero, en
general, las fases de remisión espontánea son cada vez más cortas. Por
otra parte, con el paso del tiempo el dolor tiende a extenderse
afectando a territorios o ramas vecinas. La neuralgia puede ser bilateral
hasta en un 3-6% de los casos13’108, pero de forma alternante o no
simultánea por lo general. Afecta más a las hembras que a los varones,
y el 70% de los sujetos afectados son mayores de 50 años de edad43.
La exploración neurológica en el paciente con neuralgia esencial del
trigémino suele ser normal. No obstante, en algunos casos en que la
neuralgia es sintomática pueden objetivarse defectos neurológicos que
dan la clave para el diagnóstico de las distintas causas etiopatogénicas.
2.-ANATOMÍA DEL GANGLIO DE GASSER
El conocimiento de la anatomía del ganglio de Gasser y la
cisterna trigeminal se basa fundamentalmente en los estudios de
Whitehead30, Lockhart60, Ferner, Henderson37, Kaufman44 y
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34Hákanson
El primordio del ganglio de Gasser se identifica muy pronto en el
desarrollo ontogénico (aproximadamente a partir de la cuarta semana).
Prolifera en un plano transverso al eje principal de la raíz sensorial y
asume su forma semilunar típica del adulto30. El ganglio en desarrollo
sufre rotación hasta adoptar un ángulo de unos 45 grados con relación
al plano sagital. La forma final del ganglio es semilunar tanto vista
desde su cara dorsal como en un corte sagital, y se asemeja a una
canoa; las tres ramas periféricas del trigémino entran al ganglio por la
superficie anterior convexa, y de la cara cóncava interna a modo de
hilio emergen las raicillas que componen la raíz sensorial principal30. El
ganglio está cubierto por una capa dural y aracnoidea que deriva de
una evaginación de la duramadre de la fosa posterior que se sitúa bajo
la duramadre de la fosa media, y que constituye el cavum de Meckel60.
A la bolsa araenoidea situada detrás del ganglio, la denominé Ferner,
cisterna trigeminal, la cual contiene líquido cefalorraquideo y está en
comunicación con las cisternas de la fosa posterior a través del porus
trigemini. La superficie anterior convexa del ganglio está por el
contrario adherida a la cubierta dural y aracnoidea. El tamaño del
ganglio de Gasser es muy variable y oscila entre 14-22 mm de longitud
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y 4-5 mm de espesor, si bien considerando su forma excavada el
espesor verdadero es tan sólo de 1 .5-2 mm. La cisterna trigeminal se
ha estudiado mediante técnicas de cisternografía y su volumen se ha
estimado también variable oscilando entre 0.2 y 1 .4 ml con una media
de 0.6 ml33.
El ganglio de Gasser se encuentra situado en una excavación de
profundidad variable a nivel del ápex del peñasco y del foramen
lacerum113, y a veces también sobre el labio posterior o suelo del
foramen oval; su cara medial está en contacto con el seno cavernoso
hasta la mitad de la altura de éste, constituyendo por tanto una
60
considerable porción de la cara inferior y lateral del seno cavernoso
La porción petrosa de la arteria carótida interna yace en posición
ventromedial al ganglio de Gasser, separada por una fina capa ósea que
muchas veces es mínima o inexistente.
Variaciones anatómicas del foramen oval pueden dificultar o
incluso imposibilitar el abordaje percutáneo al cavum de Meckel, pero
esto es raro que ocurra. Según Sweet100 es más frecuente, aunque
también poco probable, que se realice la punción a través de otros
foramenes que no abocan al cavum como puede ser el foramen de
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Vesalio o el canal innominado de Arnold. Por ello, el control
radioscópico es imprescindible para la ejecución de técnicas
percutáneas de abordaje al cavum.
3.-ASPECTOSANATOMO-FISIOLÓGICOSDEL SISTEMA TRIGEMINAL.
Los receptores sensoriales del nervio trigémino son del mismo
tipo que los de los nervios espinales y recogen los estímulos aferentes
de la piel, mucosa, husos musculares y articulaciones. Entre ellos están
los 6 nociceptores descritos por Kruger, que son estructuras
especializadas en la percepción de estímulos nociceptivos, formadas
por axones del tipo AÓ finamente mielinizados con un umbral elevado
de activación mecánica46’112.
El sistema trigeminal inerva además dos estructuras con
receptores sensoriales especializados: la córnea y las encías40’112. La
inervación de la córnea depende de fibras aferentes AÓ finamente
mielinizadas, y la de las encías de fibras aferentes finamente
mielinizadas y amielínicas (fibras C>. Ambas estructuras transmiten casi
exclusivamente información nociceptiva. Las fibras aferentes de los
receptores sensitivos se agrupan en tres nervios periféricos, que son
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el oftálmico, el maxilar y el mandibular. Los tres tienen también axones
cuya velocidad de conducción máxima es de 52-54 m/sg. Dicha
velocidad disminuye significativamente al avanzar la edad del
112
individuo
Los cuerpos neuronales de las fibras aferentes primarias del
trigémino están contenidos en el ganglio de Gasser, denominado así
por Hirsch en 1765 en honor a su maestro Johann Ludwig Gasser. El
ganglio está organizado somatotópicamente en sentido medial a
lateral40, y así las neuronas de la rama oftálmica se colocan
anteromedialmente, las de la rama mandibular posterolateralmente y las
de la rama maxilar en medio de las otras dos. Si bien las ramas
oftálmica y maxilar están bien separadas, entre la maxilar y la
mandibular existe un cierto grado de solapamiento~’112.
La mayoría de las células ganglionares del trigémino tienen
propiedades similares a las de las células ganglionares de los otros
nervios craneo-espinales. Sin embargo, existe un grupo minoritario de
células trigeminales que tienen características únicas de membrana que
se relacionan con su naturaleza resonante”2. Estas neuronas, cuando
se depolarizan, tienden a sufrir descargas repetidas con frecuencias de
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100-200 Hz. Esta propiedad resonante de la membrana presináptica de
algunas células del ganglio de Gasser podría amplificar la liberación de
neurotransmisores que excitarían a las neuronas de segundo orden
situadas en los núcleos trigeminales del tronco. Dicho mecanismo de
amplificación podría explicar el fenómeno de “gatillo” por el que
estímulos inocuos no nociceptivos desencadenarían el episodio
neurálgico.
Entre el ganglio de Gasser y el tronco se encuentra la raíz del
trigémino que comprende una “portio major” o sensorial, una ‘portio
minor” o motora, y la “portio intermedia”40. En la “porto major” se
mantiene la misma organización somatotópica que en el ganglio de
Gasser: las fibras de la rama oftálmica se ubican a nivel dorsal, las de
la rama mandibular a nivel ventral y entre ambas se sitúan las de la
rama maxilar. No obstante, existe una considerable variación en esta
distribución y más si tenemos en cuenta la distorsión progresiva de la
raíz por rotación a medida que se aproxima al tronco cerebral. Por estas
razones es en cierto modo impredecible el defecto sensorial que se
produce tras la rizotomía parcial del trigémino.41”03’108.
La “portio major” está compuesta por unas 125.000 fibras, de
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las cuales sólo el 50% son amielinicas, mientras que en las raíces
dorsales espinales el 80% de las fibras son amielínicas112’113. El
significado de esta diferencia se desconoce. A nivel central en la
“portio major” existe una zona de transición entre la porción de la raíz
cubierta por mielina central derivada de la oligodendrogíla y la porción
cubierta por mielina periférica derivada de las células de Schwann.
La “portio minor” o rama motora sale de la protuberancia a un
nivel 0.5-4 mm rostral y levemente medial a la zona de entrada de la
“portio major”. Discurre detrás de la “portio major”, medial al ganglio
semilunar, y acompaña a la rama mandibular del trigémino a través del
foramen oval para ir a inervar los músculos de la masticación. Se ha
demostrado que un 10-20% de las fibras de la “portio minor” son
amielínicas y tienen una función aferente o sensorial”1. Este hecho ya
había sido intuido por los neurocirujanos de la era clásica al comprobar
que podía preservarse la sensibilidad facial tras la sección
aparentemente completa de la “portio major”23•
La porción intermedia o raíz accesoria está formada por un
número variable de raicillas (entre 1 y 10) que van entre la “portio
majo?’ y la “portio minor”. Generalmente son ramificaciones de la
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“portio major” y entran en la protuberancia rostralmente con relación
a la entrada de la “portio major”. A veces se extienden entre el ganglio
y la “portio minor”. Se desconoce la función exacta de las fibras de la
porción intermedia, aunque parece que podrían ser tanto fibras
sensoriales como fibras motoras originadas de las raíces sensorial y
motora, que actuarían como vía accesoria y como intercomunicación
entre las dos raíces principales43’112.
Tras la entrada en la protuberancia las fibras primarias aferentes
del trigémino establecen conexiones sinápticas con cada uno de los
diversos componentes del complejo nuclear a nivel del 40,62.íí2~
El haz de fibras que penetra en la protuberancia y desciende
caudalmente se llama tracto espinal trigeminal. Muchos de los axones
de este tracto representan la única proyección central de muchas fibras
de la raíz sensorial. Según progresan caudalmente disminuye el
diámetro de estos axones que pierden su cubierta mielínica y
disminuyen su velocidad de conducción. Al descender, el tracto envía
ramas a todos los niveles hacia el núcleo espinal trigeminal situado
medialmente. Tanto el tracto como el núcleo espinal del trigémino se
extienden hasta el nivel del segundo o tercer segmento cervical de la
médula. Muchas fibras gruesas mielinicas de la “portio major” siguen
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un curso recto y corto hacia el núcleo sensorial principal situado
rostralmente a la entrada de la “portio major” en la protuberancia.
El complejo nuclear del trigémino en el tronco se subdivide según
criterios cito-arquitectónicos, de representación funcional y de
localización regional. El núcleo mesencefálico se considera relacionado
fundamentalmente con la integración de la información propioceptiva
de la mandíbula y dientes. El núcleo principal o sensorial situado en la
protuberancia contiene sinapsis de fibras aferentes primarias que
aportan sobre todo información sensitiva táctil.
El núcleo espinal del trigémino se divide en tres subnúcleos:
oralis, interpolaris y caudalis40. El caudalis es el más relacionado con la
sensación dolorosa; su estructura es laminar e idéntica desde el punto
de vista anatomofisiológico al asta posterior de la médula espinal. La
función del subnúcleo interpolaris es más dudosa, y en cuanto al oralis
parece ser importante para la percepción de la sensibilidad oral y
perioral, fundamentalmente la nociceptiva.
Existen muchas conexiones intranucleares caudo-rostrales y
rostro-caudales a lo largo del complejo nuclear trigeminal. De hecho,
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una gran proporción de neuronas de las capas profundas del
subnucleus caudalis no se proyectan al tálamo, sino que forman una
vía intranuclear rostral que podría estar involucrada en la modulación
112
de componentes más rostrales del complejo trigeminal del tronco
A su vez, la proyección central de los núcleos del trigémino se
realizan a nivel del tálamo, colliculus superior, cerebelo y otros núcleos
de nervios craneales que intervienen en los reflejos orofaciales, como
es el caso de las conexiones con el núcleo del tracto solitario y con el
núcleo del hipogloso33~’112.
Recientemente se ha demostrado que el sistema trigeminal puede
intervenir en la modulación del diámetro de los vasos intracraneales, a
través de la regulación del CGRP (calcitonin gene related peptide> que
deriva de las células ganglionares y alcanza los vasos a través de la
rama oftálmica112. La sección de la rama oftálmica causa reducción del
diámetro de los vasos del polígono de Willis86.
También se ha demostrado que la actividad de capas específicas
del subnucleus caudalis regula la secreción adrenal de catecolaminas.
La inyección de L-glutamato, que es un neurotransmisor activador, en
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las láminas 1-II, V-VI del subnucleus caudalis, provoca un aumento en
la secreción de adrenalina y algo menos de noradrenalina en la médula
suprarrenal ipsilateral. Este estudio de Bereiter y Gann8 sugiere la
existencia de una vía específica entre neuronas de la nocicepción facial
y la médula suprarrenal ipsilateral, que regularía la respuesta
autonómica a los estímulos faciales dolorosos.
Se han descrito respuestas vasomotoras inducidas por la
manipulación del sistema trigeminal. Kumada49 describió una respuesta
trigeminal depresora en el conejo, caracterizada por bradicardia,
hipotensión, apnea e hipermotilidad gástrica. Esta respuesta se
desencadena con estimulación eléctrica de baja frecuencia del núcleo
espinal trigeminal o de las ramas periféricas. Terui’05 demostró que esta
respuesta está mediada por fibras aferentes primarias AS de forma
independiente o asociadas a fibras C. Brown y Preul14 demostraron este
mismo tipo de respuesta depresora en pacientes tratados mediante
microcompresión del ganglio de Gasser. Sin embargo, Kehler45 y
Sweet98 obtienen respuestas presoras durante la realización de
rizotomía por radiofrecuencia. Experimentalmente la respuesta presora
se consigue aumentando la frecuencia e intensidad del estímulo
eléctrico, con lo que se reclutan fibras C82. Lo cierto es que la
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manipulación del ganglio de Gasser produce cambios autonómicos muy
significativos que deben ser tenidos en cuenta al realizar intervenciones
quirúrgicas sobre el sistema trigeminal.
4.-TRATAMIENTO: TÉCNICAS DE COMPRESIÓN Y DESCOMPRESIÓN
DE LA ViA TRIGEMINAL
Desde que se conoce la neuralgia del trigémino, se han empleado
múltiples y muy diferentes técnicas para su tratamiento5’22’42’72~74’99’107
La tendencia natural a la remisión de la neuralgia hace difícil evaluar los
efectos de cualquier tratamiento y así la utilidad de muchas terapias
que inicialmente se consideraron eficaces no se refrendó con el paso
del tiempo.
Si bien en la fase inicial más del 80% de los pacientes responden
a la carbamacepina y la toleran sin problemas, tras el uso prolongado
la efectividad se mantiene sólo en el 50%. Desafortunadamente lo
normal es que la neuralgia responda cada vez peor a la medicación. A
pesar de ello, no se debe abandonar la terapia medicamentosa hasta no
haber agotado las posibilidades tanto aumentando la dosis hasta el
límite de la producción de efectos secundarios, como recurriendo a
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combinaciones farmacológicas diversas. Aún con todo,
aproximadamente el 40% de los pacientes presentan recurrencia del
dolor que obliga a optar por el tratamiento quirúrgico.
En los años cincuenta se idearon diversos métodos para
descomprimir la vía trigeminal. Así, Pudenz y Shelden “descomprimían”
las ramas periféricas a nivel del foramen oval y rotundum110, y Taarnhój
descomprimía la raíz del trigémino a nivel del porus trigemini por vía
transtemporal94’97102’103. Poco tiempo después, Shelden llegó a la
conclusión de que el denominador común a las diversas técnicas
descompresivas era precisamente la compresión leve debida al trauma
quirúrgico que se ejercía sobre el sistema trigeminal ya fuera a nivel del
ganglio o de la raíz. Sobre esta base se comenzó a practicar la
compresión deliberada del ganglio por vía temporal que resultaba en
exceiente analgesia con mínima pérdida de sensibijidad facial32’91. En
1959 Jelasic simplificó el método de Shelden transformándolo en
percutáneo; a través de una pequeña incisión en la mejilla introducía un
largo gancho romo con el que realizaba la compresión del ganglio107.
También Christensen’6 en 1957 describió otra variante percutánea del
método “compresivo” que consistía en la inyección rápida de 3-6 cc de
suero salino en el ganglio de Gasser.
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La incidencia de recidivas con estas técnicas fue del 23%, las
cuales tendían a aparecer en el primer y segundo años de
seguimiento107. En términos generales, a mayor defecto sensorial tras
el procedimiento compresivo menor probabilidad de recidiva. No
obstante, no se ha demostrado una relación directa definitiva entre
estos dos parámetros y hay autores que niegan tal correlación
(Gardner, Graf )a132~ El acuerdo es más unánime sobre la baja incidencia
de disestesia postoperatoria con estas técnicas, por lo que tendían a
indicarse más en los casos de neuralgias bilaterales y en neuralgias con
107
componente de primera rama
En 1 978 Mullan y Lichtor’6 relanzan el concepto de la
compresión terapéutica del ganglio de Gasser de Shelden mediante una
sencilla y eficaz técnica percutánea, que consiste en introducir un
balón de Fogarty a través de un trócar situado en el foramen oval con
inflado del balón en el cavum de Meckel y compresión del ganglio de
Gasser. Los primeros resultados de su procedimiento aparecieron en
1 983 y posteriormente en una publicación de 1 990 analizan el
seguimiento a más largo plazo, aportando además pequeñas
modificaciones técnicas al procedimiento original76.
Otros 14576989 han confirmado, en los últimos años, la
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utilidad terapéutica y el escaso riesgo de este nuevo procedimiento que
se revela como el más simple de ejecutar desde el punto de vista
técnico,
El procedimiento induce cambios en el ritmo cardíaco y la tensión
arterial cuyo mecanismo de producción y manejo terapéutico son
analizados en el presente trabajo.
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5.-CATECOLAMINAS: GENERALIDADES
El sistema simpático-adrenal es el prototipo de un sistema
neuroendocrino. La adrenalina es una hormona en el sentido tradicional.
Es secretada por la médula adrenal a la circulación y transportada a sus
células diana. La noradrenalina es primariamente un neurotransmisor.
Se libera de los axones de las neuronas simpáticas postgangliónicas y
se deposita directamente en la célula diana inervada. La médula adrenal
también libera noradrenalina19 y puede convertirse en la mayor fuente
de noradrenalina plasmática en determinadas condiciones como la
hipoglucemia. La noradrenalina actúa también como una hormona
cuando ocasionalmente se eleva a niveles que producen efecto
93
biológico
Las catecolaminas son neurotransmisores en el sistema nervioso
central. En el periférico, median la comunicación rápida entre el
componente simpático del sistema nervioso autónomo y los tejidos
viscerales. Una señal neural desencadena la liberación por exocitosis
de grandes cantidades de catecolaminas almacenadas; los efectos
biológicos resultantes desaparecen pronto por la rápida eliminación de
las catecolaminas del líquido extracelular.
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6.-CATECOLAMINAS: HISTORIA
El efecto presor de extractos suprarrenales fue demostrado por
primera vez por Oliver y Scháfer77 en 1895. El principio activo fue
llamado epinefrina por Abel en 1899 y sintetizado por separado por
Stolz y Dakin36. Barger y Dale7 (1910) estudiaron la actividad
farmacológica de una numerosa serie de aminas sintéticas relacionadas
con la epinefrina y dieron a su acción el nombre de simpaticomimética.
Este importante estudio determinó los requerimientos estructurales
básicos para la actividad. Cuando se comprobó que la cocaína o la
denervación crónica de los órganos efectores reducía sus respuestas
a la efedrina y la tiramina pero aumentaba los efectos de la epinefrina,
quedó en claro que las diferencias entre las aminas simpaticomiméticas
no eran simplemente cuantitativas. Se sugirió entonces que la
epinefrina actuaba directamente sobre la célula efectora, y que la
efedrina y la tiramina tenían un efecto indirecto actuando sobre las
terminaciones nerviosas.
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7.-CATECOLAMINAS: SITIOS Y MECANISMOS DE ACCIÓN.
Receptores a y /3 adrenérgicos. En sus estudios clásicos,
Ahlquist1 (1948) examinó los efectos de la adrenalina, la noradrenalina
y el isoproterenol en diversos tejidos efectores; su conclusión fue que
las diferencias de acción de estas catecolaminas podían explicarse por
la presencia de dos tipos de receptores distintos a los que llamó a y /3.
Más recientemente, el desarrollo de agonistas y antagonistas más
selectivos que actúan en los
subclasificación. Lands y
receptores fi en /31 y 8» los
los tejidos cardíacos, y
principalmente en el múscu
embargo, diferentes tejidos
proporciones variables. Los
heterogéneos. Los llamados a
1
receptores adrenérgicos ha permitido su
col
54 (1967a, 1967b) dividieron los
receptores adrenérgicos /31 predominan en
los receptores /32 están presentes
lo liso y las células glandulares. Sin
pueden poseer ambos receptores en
receptores a también parecen ser
predominan en los sitios efectores
postsinápticos del músculo liso y las células glandulares; los receptores
a» que se supone que existen en las terminaciones nerviosas, se
consideran mediadores de la inhibición presináptica por
retroalimentación de la liberación neural de noradrenalina y quizás de
acetilcolina. La activación de estos receptores a
2 en las terminaciones
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nerviosas colinérgicas puede contribuir a la inhibición de actividad
intestinal causada por agonistas a adrenérgicos. Los receptores a,
también estén presentes en sitios postsinápticos de varios tejidos:
cerebro, útero, glándula parótida y ciertas regiones del músculo liso
vascular. Muchos de los receptores adrenérgicos del SNC no han sido
clasificados, hasta ahora, de una manera definitiva.
La relativa sensibilidad de estos receptores adrenérgicos a la
adrenalina, noradrenalina e isoproterenol, es la siguiente: 1) En los
receptores a1, la adrenalina es tanto o más potente que la noradrenalina
que a su vez es mucho más potente que el isoproterenol; 2> En los
receptores a2, la adrenalina es más o menos potente que la
noradrenalina, según el tejido, y el isoproterenol ineficaz; 3) En los
receptores fi1 el isoproterenol es más potente que la adrenalina, cuya
potencia es igual a la noradrenalina; 4) En los receptores /3» el
isoproterenol es tanto o más potente que la adrenalina que, a su vez,
es mucho más potente que la noradrenalina.
En general, el efecto de la activación de receptores a1 del
músculo liso es excitatorio y el de los receptores /32 en estos sitios es
inhibitorio, aunque esta no es una regla absoluta. En otros tejidos, los
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receptores fi adrenérgicos pueden mediar efectos estimulantes. De este
modo la activación de los receptores fi2 estimula diversas secreciones
(la de insulina), y los efectos estimulatorios de las catecolaminas sobre
el corazón están mediados por receptores /3~.
Las catecolaminas inhiben las contracciones propulsivas y
reducen el tono de casi todo el músculo liso intestinal; estos efectos
parecen estar mediados por receptores adrenérgicos a y fi. La
activación de receptores fi ubicados en las células del músculo liso
produce su relajación. Los receptores a parecen inhibir la motilidad
gastrointestinal principalmente por una acción presináptica. Así, la
activación de receptores 02 en terminaciones nerviosas colinérgicas
dentro de la pared intestinal se asocia con inhibición de la liberación de
acetilcolina. Por esta razón, la presencia de un agente bloqueador a y
/3 se requiere para impedir por completo el efecto inhibitorio de la
adrenalina sobre el intestino.
Un factor importante en la respuesta de un órgano a las aminas
simpaticomiméticas es la proporción y densidad de receptores a y /3 en
el tejido. La noradrenalina tiene poco efecto en la circulación bronquial
de aire porque los receptores del músculo liso bronquial parecen ser en
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gran parte del tipo /32. Por el contrario, el isoproterenol y la adrenalina
son potentes broncodilatadores. Los vasos sanguíneos cutáneos
poseen receptores a, casi exclusivamente; así, la noradrenalina y la
adrenalina causan marcada constricción de estos vasos, mientras que
el isoproterenol tiene poco efecto. El músculo liso de los vasos
sanguíneos que irrigan los músculos esqueléticos tienen receptores /32.
cuya activación con bajas concentraciones de adrenalina causa
vasodilatación, y receptores a que permiten a la adrenalina constreñir
a estos vasos. En este tejido la concentración umbral de la adrenalina
para la activación de receptores fi2 es menor, pero cuando ambos tipos
de receptores se activan predomina la respuesta a los receptores a.
Liberación de noradrenalina almacenada. Muchas drogas
simpaticomiméticas como la anfetamina y la efedrina ejercen gran parte
de sus efectos por liberación de noradrenalina de sus sitios de
almacenamiento en los nervios simpáticos del órgano efector. Estos
agentes se llaman aminas simpaticomiméticas de acción indirecta. Las
respuestas que provocan son pues similares a las de la noradrenalina,
pero de iniciación más lenta y de duración generalmente mayor que las
de una sola dosis equipresora de noradrenalina. También muestran
taquifilaxia, es decir, que las inyecciones repetidas o las infusiones
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continuas de estas drogas de acción indirecta se hacen menos
efectivas.
Mecanismo de acción directa sobre los efectores simpáticos. Las
catecolaminas actúan directamente sobre las células efectoras
simpáticas uniéndose a receptores situados en las membranas
plasmáticas celulares. Se acepta generalmente que los efectos de la
estimulación de receptores adrenérgicos fi1 y /32 están mediados, al
menos en gran parte, por la activación de la adenilciclasa y la
consiguiente acumulación y acción del 3’,5’-monofosfato de adenosina
(AMP cíclico>. Las consecuencias inmediatas de la estimulación de
receptores a son menos conocidas y parecen incluir parcialmente la
movilización de Ca
2~ ola formación de trifosfatode inositol <receptores
a) y la inhibición de la adenilciclasa (receptores 02).
Localización de los receptores adrenérgícos. Cada vez hay más
pruebas de que los receptores adrenérgicos a~ y ff están situados en
la inmediata vecindad de las terminaciones nerviosas adrenérgicas en
órganos efectores periféricos, colocados estratégicamente para su
activación durante la estimulación de los nervios adrenérgicos. Además
de los situados en terminaciones nerviosas, los receptores adrenérgicos
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~2 y $2 también parecen existir en regiones postsinápticas
relativamente remotas de los sitios de liberación de noradrenalina. La
hipótesis actual es que estos últimos receptores son preferencialmente
estimulados por catecolaminas circulantes. En algunos casos el papel
fisiológico de estos receptores adrenérgicos y de otros <los que están
en los leucocitos y en las plaquetas) no está bien aclarado.
Refractariedad a las catecolaminas. La exposición crónica de
células y tejidos sensibles a las catecolaminas, a los agonistas
adrenérgicos causa una disminución de su capacidad para responder a
estos agentes. Este fenómeno se llama refractariedad,
desensibilización, regulación hacia abajo o taquifilaxia. Aunque las
descripciones de estos cambios adaptativos son comunes en diversas
situaciones experimentales y clínicas, los mecanismos se conocen solo
en parte. Se han estudiado ampliamente en células que sintetizan AMP
cíclico en respuesta a agonistas fi adrenérgicos. Después de la
aplicación constante de isoproterenol o agentes similares a estas
células, la capacidad de sintetizar AMP cíclico puede reducirse
marcadamente en pocas horas. Hay pruebas de múltiples puntos de
regulación. En algunas circunstancias los receptores adrenérgicos se
fosforílan y al parecer se inactivan. Se trata presumiblemente de un
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mecanismo regulador de “feed-back” mediado por AMP cíclico. En
otras circunstancias la interacción entre el receptor y la aden¡lciclasa
se deteriora por procesos aún no conocidos. Además, el número de
receptores detectable por análisis de unión de ligandos radiactivos
puede reducirse <quizá por su internalización>, desencadenado en
alguna forma por el agonista35’55. La regulación de este tipo no es
exclusiva de los receptores adrenérgicos, sino que es la regla en la
mayor parte de los sistemas neurales y endocrinos.
8.-CATECOLAMINAS Y AMINAS SIMPATICOMIMÉTICAS: QUÍMICA
Y RELACIÓN ESTRUCTURA-ACTIVIDAD
fi ferilletilamina
La /3 feniletilamina puede considerarse como el compuesto
original de las aminas simpaticomiméticas, formada por un anillo de
56
4 CH CH NH
32
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benceno y una cadena lateral de etilamina. La estructura permite
sustituciones en el anillo aromático, los átomos de carbono a y fi y el
grupo amino terminal, dando gran variedad de compuestos con
actividad simpaticomimética. Noradrenalina, adrenalina, dopamina e
isoproterenol tienen grupos OH sustituidos en las posiciones 3 y 4 del
anillo de benceno. Como el O-dihidroxibenceno se llama también
catecol, las aminas simpaticomiméticas con estas sustituciones OH en
el anillo aromático se llaman catecolaminas.
La mayoría de las drogas simpaticomiméticas de acción directa
influyen en los receptores a y fi, pero la relación entre actividad a y fi
varía enormemente entre las drogas, en un espectro continuo que va
desde una actividad a casi pura (fenilefrina) hasta una actividad fi casi
pura (isoproterenol). La relación estructura-actividad de los agentes de
acción directa se estudia mejor en sistemas aislados donde efectos
indirectos y reflejos no confunden la interpretación. Pese a la
multiplicidad de sitios de acción de las aminas simpaticomiméticas
pueden hacerse varias generalizaciones que presentamos a
continuación.
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Separación de anillo aromático y grupo benceno. Con mucho, la
mayor actividad simpaticomimética se produce cuando dos átomos de
carbono separan el anillo del grupo amino. Esta regla se aplica con
pocas excepciones a todos los tipos de acción.
Sustitución en el grupo amino. Los efectos de la amino-
sustitución se ven más fácilmente en las acciones de las catecolaminas
sobre los receptores a y fi. El aumento de tamaño del sustituyente
alquilico aumenta la actividad /3 receptora <isoproterenol). La
noradrenalina tiene en general débil actividad fi~ que aumenta mucho
en la adrenalina con el agregado de un grupo metilo. Una excepción
notable es la fenilefrina, que tiene un sustituyente N-metilo pero es
agonista a casi puro. Los estimulantes selectivos de receptores $2
requieren un gran amino sustituyente, pero dependen de otras
sustituciones para la selectividad por receptores /32 en lugar de /31. En
general, cuanto menor es la sustitución en el grupo amino mayor es la
selectividad por a actividad, aunque la N-metilación aumenta la
potencia de las aminas primarias. De este modo, la actividad a es
máxima en la adrenalina, menor en la noradrenalina y casi nula en el
isoproterenol.
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Sustitución en el núcleo aromático. La actividad a y fi máximas
depende de la presencia de grupos OH en las posiciones 3 y 4. Cuando
uno de estos grupos o los dos faltan, sin otra sustitución aromática, la
potencia total se reduce. La fenilefrina es por eso menos potente que
la adrenalina sobre receptores a y fi, con ausencia casi total de
actividad fi. Los grupos hidroxi en las posiciones 3 y 5 confieren
selectividad por los receptores $2 a los compuestos con grandes
aminosustituyentes: así el metaproterenol, la terbutalina y otros
compuestos similares relajan la musculatura bronquial en pacientes con
asma sin causar estimulación cardiaca directa significativa. La
respuesta a las aminas no catecólicas está determinada en parte por su
capacidad para liberar noradrenalina de sus sitios de almacenamiento.
Estos agentes causan así principalmente efectos que están mediados
por receptores a y /3,, puesto que la noradrenalina es un débil agonista
/32. Las feniletilaminas que no tienen grupos hidroxilo en el anillo ni
grupo fi hidroxilo en la cadena lateral actúan casi exclusivamente
causando la liberación de noradrenalina de las terminaciones nerviosas
adrenérgicas.
Como la sustitución de grupos polares en la estructura de la
feniletilamina hace que los compuestos resultantes sean menos
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lipófilos, los compuestos no sustituidos o alquilsustituidos atraviesan
la barrera hematoencefálica más fácilmente y tienen más actividad
central. Así es que la efedrina, la anfetamina y la metanfetamina
muestran una considerable actividad en el SNC. Además como ya
dijimos, la ausencia de grupos hidroxilo polares produce una pérdida de
la actividad simpaticomimética periférica directa.
Las catecolaminas tienen una acción breve y son ineficaces
administradas por vía oral porque se inactivan rápidamente en la
mucosa intestinal y en el hígado antes de llegar a la circulación
sistémica o general. La ausencia de uno o ambos sustituyentes OH,
particularmente el grupo 3-OH, aumenta la efectividad oral y la
duración de acción de estos compuestos, y hace que la catecol-O-
metiltransferasa <COMT> no tenga acción sobre ellos.
Otros grupos no OH se han sustituido en el anillo aromático. En
general la potencia sobre los a receptores es reducida y la actividad /3-
receptora es mínima; los compuestos pueden hasta bloquear los fi
receptores. Por ejemplo la metoxamina, con metoxisustituyentes en las
posiciones 2 y 5, tiene actividad a estimulante muy selectiva y en
grandes dosis bloquea a los receptores /3. El albuterol, un estimulante
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selectivo de receptores /32’ tiene un constituyente CH2OH en la posición
3 y es una excepción importante de la regla general de baja actividad
fi.
Sustitución en el átomo de carbono o’. Esta sustitución bloquea
la oxidación por monoaminooxidasa (MAO), prolongando mucho la
duración de la acción de las aminas no catecólicas, la detoxificación de
las cuales depende en gran parte de la descomposición por MAO. La
duración de la acción de drogas como la efedrina o anfetamina, se mide
en horas y no en minutos. Como la MAO intraneuronal es una enzima
importante para la degradación de feniletilaminas sin sustituyente a
metilo, los compuestos con este grupo persisten en la terminación
nerviosa y tienen más probabilidades de liberar noradrenalina de sus
lugares de almacenamiento. Los agentes como el metaraminol
muestran así mayor grado de actividad simpaticomimética indirecta.
Sustitución en el átomo de carbono fi. La sustitución de un grupo
OH en el carbono /3 disminuye generalmente la acción estimulante
central, en gran parte debido a la menor liposolubilidad de estos
compuestos. Sin embargo, esta sustitución aumenta mucho la
actividad agonista en los receptores a y /3. En esta forma, la efedrina
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es menos potente que la metanfetamina como estimulante central, pero
es más poderosa para dilatar los bronquiolos y aumentar la presión
sanguínea y frecuencia cardiaca.
Ausencia del anillo de benceno. La actividad estimulante sobre
el SNC se reduce sin una disminución correspondiente de la actividad
a y fi cuando el anillo de benceno se reemplaza por un anillo saturado
(ciclopentamina, propilhexedrina) o por un anillo diferente no saturado
(nafazolina>. Esta última es en realidad un poderoso estimulante de los
receptores a pero difiere de otras aminas simpaticomiméticas en que
deprime en lugar de estimular el SNC, presumiblemente porque, como
la clonidina y la oximetazolina, tiene efectos preferenciales sobre los
receptores a2.
La proporción entre actividad a y fi varia según el compuesto,
pero en general estas aminas que no poseen anillo de benceno tienen
más actividad a que fi. Por lo tanto, muchas de ellas se utilizan
principalmente como descongestionantes nasales debido a sus
propiedades vasoconstrictoras.
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Isomería óptica. La sustitución en el carbono a o /3 da isómeros
ópticos. La sustitución levógira en el carbono /3 confiere mayor
actividad periférica, de modo que la L-epinefrina y la L-norepinefrina
naturales son diez o más veces tan potentes como sus D-isómeros no
naturales. La sustitución dextrógira en el carbono a produce
generalmente un compuesto más potente que el L-isómero en la
actividad estimulante central. La D-anfetamina es más potente que la
L-anfetamina en la actividad central pero no periférica.
9.-ADRENALINA: ACCIONES FARMACOLÓGICAS
La adrenalina es un potente agonista de los receptores
adrenérgicos a y fi y por ello sus efectos sobre los órganos efectores
son complejos106.
Presión sanguínea. La adrenalina es uno de los más potentes
agentes vasopresores. El aumento de la presión sistólica es mayor que
el de la diastólica, de modo que aumenta la presión del pulso. La
presión media cae entonces por debajo de la normal para retornar al
nivel de control.
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El mecanismo del aumento de presión arterial consiste en tres
efectos:
-estimulación directa del miocardio que aumenta la fuerza de
contracción ventricular (acción inotrópica positiva).
-Aumento de la frecuencia cardiaca <acción cronotrópica positiva>.
-Constricción de las arteriolas en muchos lechos vasculares,
principalmente la piel, las mucosas y los riñones, con notable
constricción de las venas. Este último es el factor más importante en
la elevación de la presión arterial.
El pulso, al principio acelerado, puede disminuir marcadamente
en el máximo del aumento compensatorio de la descarga vagal. Esta
bradicardia falta si los efectos de la descarga vagal están bloqueados
por atropina.
Efectos vasculares. Los vasos sanguíneos de la piel, de las
mucosas y del riñón se estrechan por la interacción de la amina con los
receptores a, mientras que los vasos de los músculos esqueléticos se
dilatan porque la adrenalina actúa en los receptores fi, que son
sensibles a concentraciones mucho menores que los receptores a, pero
las dosis mayores activan también a los receptores a y el efecto global
de la plena activación de ambas clases de receptores es un aumento
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de la resistencia periférica y en consecuencia el aumento de la presión
sanguínea. Cuando se ha eliminado suficiente adrenalina para que
termine su efecto en los receptores a, menos sensibles, pero
predominantes, el efecto en los receptores fi persiste durante un
tiempo y produce la hipotensión secundaria de la respuesta difásica.
Los componentes a y fi de la acción vascular de la adrenalina se
pueden separar administrando un bloqueante selectivo de los
receptores a y fi.
El efecto de la adrenalina sobre la circulación cerebral se
relaciona con la presión arterial sistémica. En las dosis terapéuticas
habituales, la amina no tiene mayor acción constrictora sobre las
arteriolas cerebrales, la circulación cerebral aumenta y no hay cambios
en la resistencia cerebrovascular; sin embargo, los mecanismos
autorreguladores tienden a limitar el aumento de circulación cerebral
inducido por la subida de la presión arterial.
La infusión venosa de 0.1 pg/kg/min en el hombre aumenta el
gasto sanguíneo hepático, disminuye la resistencia vascular esplácnica,
y al mismo tiempo produce un aumento importante en la liberación de
la glucosa hepática y en el consumo de oxígeno.
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Los efectos de la adrenalina sobre la función renal son variables,
pero los cambios vasculares en el hombre son constantes. Dosis de
adrenalina de 3 a 23 pg/min iv que tienen poco efecto en la presión
arterial media, aumentan en forma consistente la resistencia vascular
renal y disminuyen el gasto sanguíneo renal hasta en 40%. Todos los
segmentos del lecho vascular renal contribuyen al aumento de la
resistencia. La secreción de renina aumenta por acción directa de la
adrenalina sobre los receptores /3~ en el aparato yuxtaglomerular. Como
la filtración glomerular aumenta sólo en grado ligero y variable, la
fracción de filtración aumenta en forma consistente. La excreción de
sodio, potasio y cloruro disminuye; el volumen de orina puede
aumentar, disminuir o permanecer inalterado. La capacidad de
reabsorción y excreción tubular máximas no se altera.
La presión arterial y venosa pulmonar aumentan. Aunque en
condiciones adecuadas puede demostrarse la vasoconstricción
pulmonar directa, el aumento de la presión pulmonar en el hombre se
debe principalmente, pero no del todo, al aumento de la presión en la
aurícula izquierda. La redistribución de la sangre de la circulación
general a la pulmonar, producida por la constricción de la musculatura
de las grandes venas generales que es más potente, sin duda
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desempeña un papel importante en el aumento de la presión pulmonar.
La sobredosis de adrenalina puede causar la muerte por edema
pulmonar, provocado por la elevada presión de filtración capilar en los
pulmones.
El gasto sanguíneo coronario aumenta por acción de la adrenalina
o por estimulación simpática cardiaca en el hombre y en los animales.
El aumento ocurre aunque las dosis no aumenten la presión sanguínea
aórtica y es la resultante algebraica de tres factores: El primero es la
alteración en la compresión mecánica de los vasos coronarios por la
fuerte contracción del miocardio circundante, que tiende a reducir la
corriente coronaria; sin embargo, un efecto opuesto resulta de la
aumentada duración de la diástole. El segundo factor es la acción
directa del fármaco en los vasos coronarios, que poseen receptores a
y fi; en el ser humano la acción es principalmente constrictora por la
vía de los receptores a1. El efecto de la acción directa es de poca
importancia si se le compara con la influencia dominante del tercer
factor, que es un efecto dilatador metabólico consiguiente a la mayor
fuerza de contracción y al aumento del consumo de oxigeno por el
miocardio. Esta vasodilatación está mediada en gran parte por la
26adenosina liberada de los miocitos cardíacos
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Efectos cardíacos. La adrenalina es un potente estimulante
cardíaco. Actúa directamente en los receptores fi~ del miocardio, de las
células de marcapaso y de los tejidos de conducción. Esta estimulación
es independiente de las alteraciones en la función cardiaca por
aumento del retorno venoso y otros efectos vasculares periféricos. La
frecuencia cardíaca aumenta y el ritmo a menudo se altera. La sístole
se acorta y es más intensa, el gasto cardíaco aumenta y el trabajo del
corazón y su consumo de oxígeno crecen notablemente. La eficiencia
cardiaca <razón del trabajo al consumo de oxígeno) disminuye. Las
acciones directas de la adrenalina no complicadas por efectos
secundarios pueden observarse más fácilmente en preparaciones
cardíacas aisladas de animales. Las respuestas incluyen aumentos de
fuerza contráctil, aumento de la velocidad de incremento de tensión
isométrica, mayor velocidad de relajación, menor tiempo transcurrido
hasta llegar a la tensión máxima, mayor excitabilidad, mayor consumo
de oxígeno, aceleración de los latidos espontáneos e inducción de
automaticidad en los músculos en reposo.
Al acelerar al corazón dentro de los límites fisiológicos la
adrenalina acorta la sístole más que la diástole, de modo que la
duración de esta última por minuto es mayor. La adrenalina acelera el
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corazón acortando la despolarización lenta de células S-A que tiene
lugar durante la diástole, es decir, durante la fase 4 del potencial de
acción. De este modo, el potencial transmembrana de las células
marcapaso desciende más pronto hasta el nivel de umbral en el cual se
inicia el potencial de acción. La amplitud de este último y la máxima
despolarización <fase O> también aumentan. Es frecuente un
desplazamiento de la ubicación del marcapaso en el nódulo S-A,
indicando la activación de células marcapaso latentes. En las fibras de
Purkinje la adrenalina acelera la despolarización diastólica y facilita más
aun la activación de las células marcapaso latentes. Estos cambios no
ocurren en las fibras musculares auriculares y ventriculares, donde la
adrenalina tiene poco efecto sobre el potencial de membrana estable
de fase 4 después de la repolarización. Algunos efectos de la
adrenalina sobre los tejidos cardíacos son en gran parte secundarios al
aumento de frecuencia cardíaca, y son pequeños o inconstantes en las
preparaciones donde la frecuencia cardíaca se mantiene constante. Por
ejemplo, el efecto de la adrenalina sobre la repolarización de la aurícula,
las fibras de Purkinje o el ventrículo es pequeño si la frecuencia
cardíaca no cambia. Cuando la misma aumenta, la duración del
potencial de acción siempre se acorta y hay una disminución
correspondiente del periodo refractario. Del mismo modo, la aceleración
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de la frecuencia cardiaca tiene un papel importante en el aumento de
la velocidad de conducción en el haz de His, las fibras de Purkinje y el
ventrículo. En esta forma, la adrenalina abrevia el período refractario
del músculo auricular y ventricular. También disminuye el grado de
bloqueo A-y que se produce por enfermedad, drogas o estimulación
vagal.
La conducción a través del sistema de Purkinje depende del nivel
de potencial de membrana en el momento de excitación. La excesiva
reducción de este potencial provoca perturbaciones de la conducción
que van desde la conducción más lenta hasta la inexcitabilidad total.
La adrenalina aumenta el potencial de membrana y mejora la
conducción en fibras de Purkinje caninas excesivamente
despolarizadas. Como las circunstancias que favorecen esta excesiva
despolarización son comunes en los corazones enfermos, este
mecanismo se ha propuesto para explicar los efectos favorables de la
adrenalina en diversas arritmias humanas, por ejemplo, en pacientes
con bloqueo cardíaco total, hasta que sea posible aplicar medidas más
definitivas. Si se administran grandes dosis de adrenalina se producen
extrasístoles ventriculares que pueden anunciar arritmias ventriculares
más serias. Esto se observa raramente con dosis convencionales en el
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hombre, pero los extrasístoles ventriculares, la taquicardia y la
fibrilación pueden precipitarse por liberación de adrenalina endógena
cuando el corazón se ha sensibilizado a esta acción de la adrenalina por
medio de ciertos anestésicos o en casos de infarto de miocardio. El
mecanismo de inducción de estas arritmias cardiacas no está aclarado.
Sin embargo, agentes bloqueantes a adrenérgicos como la
fenoxibenzamina protegen contra irregularidades cardíacas inducidas
por la adrenalina durante la anestesia; esta protección se debe en parte
a la prevención del aumento de presión arterial que sensibiliza el
miocardio a los ritmos ectópicos inducidos por la adrenalina.
El período refractario del nódulo A-y humano se acorta
normalmente con adrenalina, pero puede prolongarse indirectamente
con dosis que disminuyen la frecuencia cardíaca por descarga vagal
refleja, efecto revertido por la atropina. Las arritmias supraventriculares
son posibles por la combinación de adrenalina y estimulación
colinérgica. La depresión de la descarga sinusal y la conducción A-y
por descarga vagal tiene probablemente un papel en las arritmias
ventriculares inducidas por adrenalina pues diversas drogas que
bloquean el efecto vagal confieren cierta protección. El paro cardíaco
causado ocasionalmente por descargo vagal debido a presión sobre el
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globo ocular o el seno carotideo puede abolirse con adrenalina, que
induce o acelera la formación de impulsos en los ventrículos. La acción
de la adrenalina en el aumento del automatismo cardíaco y su acción
causante de arritmias tiene efectivos antagonistas en los agentes fi
bloqueadores como el propanolol. Parecen existir receptores a por lo
menos en algunas regiones del corazón, pues el estimulante de a
receptores fenilefrina y, durante el bloqueo de receptores fi, la
adrenalina prolonga el período refractario y refuerza las contracciones
de aurículas aisladas; estos efectos son antagonizados por los agentes
a bloqueantes adrenérgicos.
En el hombre, la adrenalina disminuye la amplitud de la onda T
en todas las derivaciones del ECG. En los animales que reciben dosis
relativamente mayores se ven efectos adicionales en la onda T y el
segmento S-T. Después de disminuir de amplitud, la onda T puede
hacerse bifásica y el segmento S-T se desvía por encima o por debajo
de la línea isoeléctrica antes de aparecer deflecciones ventriculares
anormales. Estos cambios del segmento S-T son semejantes a la
desviación hacia abajo que se encuentra en los pacientes con angor
pectoris durante los ataques dolorosos espontáneos o inducidos con
adrenalina. Por lo tanto, estos cambios eléctricos se han atribuido a la
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hipoxia del miocardio.
Efectos respiratorios. La adrenalina estimula la respiración, pero
este efecto es breve y no tiene valor clínico. Por vía intravenosa en los
animales y en el hombre, la adrenalina puede causar un breve período
de apnea antes de comprobarse la estimulación. La apnea se debe
probablemente en parte a una inhibición refleja transitoria del centro
respiratorio por medio del mecanismo barorreceptor, y en parte a la
inhibición directa del centro. La adrenalina tiene una potente acción
broncodilatadora que se hace más manifiesta cuando el músculo se
encuentra contraído por enfermedad, como en el asma bronquial, o por
la administración de fármacos y autacoides como histamina, ésteres de
la colina o pilocarpina, bradiquinina, substancia de reacción lenta o
prostaglandina F2~. En estas circunstancias, la adrenalina tiene efecto
terapéutico notable como antagonista fisiológico de las influencias
constrictoras, pues no se limita a antagonismo competitivo especifico
como ocurre con los antihistamínicos contra la broncoconstricción
provocada por la histamina. La adrenalina también altera la respiración
por su acción a receptora en personas normales y asmáticas; aumenta
la capacidad vital aliviando la congestión de la mucosa bronquial y,
cuando su acción se limita lo más posible al lecho vascular pulmonar
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por administración en aerosol, por constricción de los vasos
pulmonares. Su efecto en el asma puede deberse en parte a la
inhibición de la liberación de histamina inducida por antígeno; esta
acción está compartida por los estimulantes selectivos de los
receptores $2.
La adrenalina aumenta la frecuencia respiratoria y el volumen
corriente y así reduce el contenido alveolar de anhídrido carbónico en
sujetos normales. No obstante, las dosis excesivas en el hombre
pueden causar la muerte por interferencia en el intercambio gaseoso
debida al desarrollo de edema pulmonar. La administración de un
agente bloqueante a de acción rápida o el uso de la respiración positiva
a presión intermitente, para aumentar la presión intraalveolar, puede
salvar la vida del paciente.
Efectos metabólicos. La adrenalina aumenta la concentración
sanguínea de glucosa y lactato. La secreción de insulina se inhibe
mediante los receptores a y aumenta por activación de receptores fi;
el efecto predominante de la adrenalina es la inhibición. La secreción
de glucagón aumenta por una acción sobre los receptores fi de las
células a de los islotes pancreáticos; la adrenalina también disminuye
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la captación de glucosa por tejidos periféricos, al menos en parte por
sus efectos sobre la secreción de insulina. Rara vez ocurre glucosuria.
El efecto estimulante de la adrenalina de sobre la glucogenólisis en la
mayor parte de los tejidos de casi todas las especies animales se media
por receptores fi, pero no se ha dilucidado la clase de receptor del cual
depende la gluconeogénesis hepática.
La adrenalina aumenta también la concentración de ácidos grasos
libres por activación de la lipasa de triglicéridos, que acelera la
degradación de triglicéridos para formar ácidos grasos libres y glicerol.
La grasa se deposita en el músculo y en el hígado, probablemente por
el aumento en la cantidad de ácidos grasos libres en la sangre. Esta
acción lipolitica también parece ser mediada por AMP cíclico por la vía
de los receptores adrenérgicos fil. Los efectos en otros lípidos son
menos precisos, pero las infusiones de adrenalina elevan el colesterol,
los fosfolípidos y las lipoproteinas de baja densidad en el plasma. La
acción calorigena de la adrenalina <aumento del metabolismo) se
manifiesta en el hombre por un aumento de un 20-30% en el consumo
de oxígeno cuando se administran dosis ordinarias.
La adrenalina produce un aumento pasajero del potasio en el
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plasma, principalmente por la liberación de potasio hepático. Esta
hiperpotasemia es seguida de una disminución más duradera del
potasio plasmático. Durante estos cambios, el potasio del hígado pasa
con rapidez a la sangre y es captado por el músculo; después el potasio
muscular desciende durante el periodo de hipopotasemia y vuelve a
pasar al hígado. La concentración de fosfato inorgánico en el plasma
disminuye con la adrenalina.
La adrenalina reduce el volumen plasmático circulante por
pérdida de líquido libre de proteínas al espacio extracelular,
aumentando así las concentraciones de eritrocitos y proteínas
plasmáticas. Sin embargo, las dosis convencionales de adrenalina en
el hombre no alteran mayormente el volumen plasmático o el volumen
de glóbulos rojos compactos en condiciones normales, aunque se dice
que estas dosis tienen efectos variables en shock, hemorragia,
hipotensión y anestesia. La adrenalina aumenta el recuento total de
leucocitos pero causa eosinopenia. La adrenalina acelera la coagulación
sanguínea en los animales y en el hombre, efecto debido
probablemente a la mayor actividad del factor V.
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Toxicidad y efectos secundarios de la adrenafina. Esta
catecolamina puede causar reacciones indeseables como miedo,
ansiedad, tensión, inquietud, dolor de cabeza pulsátil, temblor,
debilidad, mareos, palidez, dificultades respiratorias y palpitaciones.
Los efectos ceden rápidamente con el reposo, la tranquilidad, posición
recumbente y palabras tranquilizadoras, pero el paciente se alarma a
menudo. Los individuos hipertiroideos e hipertensos son
particularmente propensos a las respuestas indeseables y presoras a la
adrenalina. En los individuos psiconeuróticos, los síntomas existentes
se agravan a menudo marcadamente con la administración de
adrenalina.
Accidentes más serios consisten en hemorragia cerebral y
arritmias cardíacas. Extrasístoles ventriculares y taquicardia ventricular
pueden seguir a la administración de adrenalina. Si hay fibrilación
ventricular la misma es generalmente mortal a menos que se apliquen
medidas inmediatas; la fibrilación es particularmente probable si la
droga se usa imprudentemente durante la anestesia, en especial con
anestésicos de hidrocarburos halogenados o en individuos con
enfermedad cardíaca orgánica. Los pacientes con asma bronquial
crónica y grado significativo de enfisema, que han llegado a la edad en
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la que prevalece la enfermedad cardiaca degenerativa, deben recibir
adrenalina sólo con muchas precauciones. En los pacientes en shock
la droga puede acentuar el trastorno subyacente. El dolor anginoso se
induce fácilmente con adrenalina en pacientes con angina de pecho.
10.-NORADRENALINA: ACCIONES FARMACOLÓGICAS
La noradrenalina es el mediador químico que se libera en los
nervios adrenérgicos postganglionares107. Difiere de la adrenalina sólo
por carecer de la metilsustitución en el grupo amino. La adrenalina y la
noradrenalina son agonistas directos en las células efectoras, y sus
acciones difieren principalmente por la proporción de su efectividad
para estimular a los receptores a y $~. Ambas tienen aproximadamente
la misma potencia para estimular receptores fi~ (cardiacos). La
noradrenalina es un poderoso agonista de los receptores ay tiene poca
acción sobre los /32. pero es algo menos potente que la adrenalina
sobre los receptores a de casi todos los órganos.
La presión arterial sistólica y diastólica y generalmente la presión
del pulso aumentan tras la administración de noradrenalina. El gasto
cardíaco no se altera o disminuye y la resistencia periférica total
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aumenta. La actividad refleja vagal compensadora, lentifica el corazón,
superando la acción cardioaceleradora directa, y así aumenta el
volumen sistólico. La resistencia vascular periférica aumenta en la
mayor parte de los lechos vasculares y el gasto sanguíneo disminuye
en el riñón, el cerebro, el hígado y generalmente en el músculo
esquelético. La filtración glomerular se mantiene si la disminución del
riego sanguíneo renal no es muy considerable. La noradrenalina
constriñe los vasos mesentéricos y reduce el gasto sanguíneo
esplácnico y hepático en el hombre. Los efectos sobre el SNC son algo
menos prominentes que los de la adrenalina. El gasto coronario
aumenta sustancialmente, quizá por la vasodilatación coronaria y el
aumento de la presión sanguínea. El volumen sanguíneo circulante
disminuye porque se pierde líquido exento de proteína que pasa al
espacio extracelular, probablemente a causa de la vasoconstricción
postoapilar. La alteración usual electrocardiográfica es la bradicardia
sinusal por aumento reflejo del tono vagal, acompañada o no de
prolongación del intervalo P-R. También ocurre ritmo nodal, disociación
A-y, ritmo bigeminal, taquicardia ventricular y fibrilación.
La noradrenalina produce hiperglucemia y otros efectos
metabólicos semejantes a los que causa la adrenalina, pero sólo a
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grandes dosis.
Toxicidad y efectos secundados. Los efectos indeseables de la
noradrenalina son semejantes a los de la adrenalina, pero generalmente
son menos pronunciados y menos frecuentes. Ansiedad, dificultad
respiratoria, conciencia de latido cardíaco lento y fuerte y dolor de
cabeza transitorio son los efectos más comunes. El riesgo de arritmias
cardíacas contraindica el uso de la droga durante la anestesia con
agentes que sensibilizan el tejido automático del corazón.
11.-COMPARACIÓN DE LOS EFECTOS DE LA ADRENALINA Y DE LA
NORADRENALINA EN EL HOMBRE
Ver Tabla 1.
12.-CATECOLAMINAS: NIVELES UMBRAL PARA PRODUCIR SUS
EFECTOS BIOLÓGICOS
Las concentraciones plasmáticas de las catecolaminas varían
dependiendo de las condiciones fisiológicas. En estado basal se
necesitan niveles plasmáticos de noradrenalina de 1 500-2000 pg/ml
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<1 0 veces los valores basales) para obtener cambios hemodinámicos y
metabólicos mensurables93. La acción biológica principal de la
noradrenalina parece ser su función como neurotransmisor ya que en
condiciones fisiológicas las concentraciones altas de noradrenalina son
raras. Sin embargo, durante el ejercicio y en algunas enfermedades, se
elevan mucho las concentraciones endógenas, y la noradrenalina puede
entonces actuar como hormona,
En estudios similares con infusiones de adrenalina se ha
encontrado que sus efectos específicos aparecen a una determinada
concentración plasmática umbral: Así, la frecuencia cardíaca aumenta
a 50-100 pg/ml; el efecto lipolitico y presor sistólico a 75-125 pg/ml;
la hiperglucemia, cetogénesis y glicolisis a 150-200 pg/ml y la
supresión de la secreción de insulina a más de 400 pg/m117. La
adrenalina es una importante hormona de regulación, tanto en
condiciones basales como de stress, ya que comúnmente se alcanzan
niveles altos fisiológicos.
La adrenalina es unas 10 veces más potente que la noradrenalina
en producir su efecto metabólico directo.
2. OBJETIVOS
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OBJETIVOS Y PLANTEAMIENTO DEL TRABAJO
Asociada a la microcompresión percutánea del ganglio de Gasser
<MPGG) se ha descrito una respuesta trigeminal depresora que consiste
en bradicardia e hipotensión arterial. Cuyo origen podría relacionarse
con la estimulación de receptores, estructuras intracraneales inervadas
por ramas del nervio trigémino. Sin embargo, cuando la lesión
terapéutica del ganglio se realiza mediante la termocoagulación se han
observado respuestas opuestas con elevaciones muy marcadas de la
presión arterial.
Durante la práctica de la MPGG, nosotros hemos observado con
mucha frecuencia, una respuesta hemodinámica constante de
hipertensión arterial sistólica y diastólica, acompañada de alteraciones
electrocardiográficas como enlentecimiento de la frecuencia cardíaca
y/o bradicardia sinusal, extrasístoles auriculares, extrasístoles
ventriculares, bigeminismo y taquicardia sinusal. Esta respuesta se ha
producido en el 99% de una serie de 224 pacientes consecutivos
afectados de neuralgia esencial del trigémino, tratados entre Noviembre
de 1984 y Junio de 1991, que fueron sometidos a un total de 262
procedimientos de MPGG (incluidas las reintervenciones).
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El objetivo de este trabajo ha sido analizar la incidencia y los
mecanismos de esta respuesta hemodinámica, y establecer las bases
del manejo anestésico más apropiado, con el propósito de disminuir los
posibles riesgos ligados a dicha respuesta.
La realización del estudio incluyó los siguientes objetivos
específicos:
1) Determinar la incidencia y el perfil clínico de la respuesta
hemodinámica y cardíaca inducida por la MPGG.
2) Comprobar si dicha respuesta hemodinámica coincide con
cambios en los niveles plasmáticos de adrenalina , noradrenalina y
dopamina.
3> Valorar el estado de oxigenación y ventilación durante la
anestesia para la MPGG, comparando los efectos de dos tipos de
ventilación: la respiración espontánea <pacientes no intubados = grupo
Nl) y la ventilación controlada (pacientes intubados = grupo 1), y
comparar los niveles plasmáticos de catecolaminas en ambos grupos,
ya que la hipoxia es un estimulo para la liberación de catecolaminas.
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4> Analizar la posibilidad de prevenir esta respuesta hipertensora
arterial con la administración de nitroprusiato sódico iv que tiene una
acción vasodilatadora directa arterial y venosa, y comparar los valores
de la adrenalina, la noradrenalina y la dopamina de estos enfermos con
los de otro grupo control.
5) Estudiar la posible relación existente entre los niveles de
catecolaminas y las alteraciones del ritmo cardíaco que se observan
con frecuencia durante el procedimiento.
6> Comparar los valores de las catecolaminas en el grupo de
pacientes que se reintervinieron y en los que fue eficaz la primera
MPGG.
3. MATERIAL
Y
MÉTODOS
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MATERIAL Y MÉTODOS
1.-POBLACIÓN DE PACIENTES
La serie incluye un total de 45 pacientes A5A107 1-11-111 afectados
de neuralgia esencial del trigémino y tratados con microcompresión
percutánea del ganglio de Gasser <MPGG>, entre Mayo de 1989 y Junio
de 1991 en el Servicio de Neurocirugía del Hospital “12 de octubre” de
Madrid.
Su edad media fue de 63±12años. De ellos 15 (33,3%> fueron
varones y 30 <66,6%) hembras <Tabla II).
Los pacientes se dividieron aleatoriamente en los siguientes
grupos: Grupo 1 o intubados <n = 11) y Grupo Nl o no intubados <n =
34), atendiendo a que la ventilación durante la anestesia fuera
controlada o espontánea respectivamente. El Grupo N lo constituyeron
14 pacientes del total a los que se administré 2 pg/kg iv de
nitroprusiato sódico, 45 segundos antes del momento de la compresión
del ganglio de Gasser. El Grupo NN (n= 30) lo formaron los pacientes
a los que no se administró nitroprusiato sódico.
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2.-TÉCNICA ANESTÉSICA
Una hora antes de llegar al quirófano 24 pacientes se
premedicaron con diacepam (0.75 mg/kg voY, 6 pacientes con
midazolam (0.75 mg/kg IM) y en 15 pacientes no se administré
premedicación.
Se monitorizó el ECG, la frecuencia cardíaca y la presión arterial
directa durante todo el procedimiento.
La inducción anestésica, igual para los dos grupos, consistió en:
dehidrobenzoperidol (80 fi/kg iv), fentanil <2,5-3.5 fi/kg iv), atropina
(0.1 mg/kg iv) y tiopental sódico <3-5 mg/kg iv>.
Los pacientes del grupo Nl se mantuvieron durante la
intervención en respiración espontánea con aporte de 02 a través de
gafas nasales (6 1/mm> y un tubo de Mayo para evitar la obstrucción de
la vía aérea superior.
A los pacientes del grupo 1 se les administró succinilcolina <1
mg/kg iv> previa a la intubación orotraqueal y se controló la ventilación
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con un VT= 10-12 ml/kg. una FR= 14 respiraciones/mm, una
F102=0.35 y se relajaron con besilato de atracurio <0.4 mg/kg iv).
3.-TÉCNICA QUIRÚRGICA
El paciente se coloca sobre la mesa del quirófano en decúbito
supino con la cabeza en posición neutra. La punción del foramen oval
se realiza bajo control fluoroscópico con imagen lateral y sólo si hay
dudas se recurre a la proyección anteroposterior. La punción se lleva
a cabo de acuerdo con los planos de Hirtel y el punto de entrada se
sitúa a 2.5 cm de la comisura labial Y 0.5 cm por encima de la misma.
Se utiliza un trócar del n
014 que se avanza paralelamente al plano
sagital inicialmente para evitar atravesar la mucosa de la cavidad oral
y se dirige posteriormente hacia el foramen oval bajo control
fluoroscópico. Una vez insinuada la punta del trócar en el foramen oval
y sin traspasar sus límites, se retira el fiador y se introduce un catéter
de Fogarty del n04 que debe penetrar hasta el cavum, es decir, unos
15 mm más allá de la punta del trócar. Se procede entonces a hinchar
el balón del Fogarty con Sombril bajo control radioscópico para
evidenciar su forma, tamaño y posición. La posición del globo se
establece en relación a las referencias que aportan las estructuras
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óseas próximas al cavum (clivus, silla turca y peñasco), hasta
confirmarse como satisfactoria. El volumen del balón se aumenta
arbitrariamente hasta conseguir una forma adecuada que viene
determinada por la protrusión incipiente hacia la fosa posterior a través
del porus trigemini, momento en el que el balón adopta una disposición
piriforme (Figura 1>. En esta fase del procedimiento se realiza una
radiografía lateral para tener constancia de los parámetros obtenidos.
Tras comprimir el ganglio de Gasser durante 1 minuto, se vacía el balón
y se retiran el catéter y el trócar, manteniéndose presión manual sobre
el punto de punción durante unos minutos. Si la forma del balón no es
adecuada se retira el trócar de punción y se practican nuevas entradas
en direcciones variables hasta lograr la canulación del cavum de
Meckel5759.
La duración media total del procedimiento es de unos 1 5-20
minutos si se mantiene al enfermo en respiración espontánea, y de
unos 35 minutos si se le controla la ventilación. Si no hay
complicaciones el paciente es dado de alta al día siguiente tras haberse
realizado una exploración neurológica cuidadosa.
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4.-PROTOCOLO DE INVESTIGACIÓN
Se registraron la presión arterial sistólica, diastólica y media
<TAS,TAD,TAM>, la frecuencia cardíaca <FC) y se extrajeron muestras
de la arteria radial70 para análisis gasométrico y determinación de
niveles de adrenalina (A), noradrenalina (NA) y dopamina (DA> en los
siguientes momentos de la intervención:
1 .-Basal, a la llegada del enfermo al quirófano.
2.-Durante la punción del foramen oval.
3.-Durante la microcompresión del ganglio de Gasser (MCGG).
4.-A los 5 mm de la MCGG.
Las muestras sanguíneas se recogieron en tubos refrigerados que
contenían una solución de pH 6.0-7.4, compuesta por ECTA <Merck)
como anticoagulante y glutation reducido (Merck) como antioxidante,
a unas concentraciones de 90 y 60 mg/ml respectivamente. Estos
tubos fueron centrifugados a 800 rpm en condiciones refrigeradas. El
plasma se fraccionó en alícuotas que fueron conservadas a -700C hasta
su análisis.
La determinación de catecolaminas se realizó mediante un
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sistema de cromatografía líquida de alta resolución con detección
electroquímica (HPLC-EC)38. La metódica consiste en dos fases
sucesivas: La primera es de extracción, procediéndose a continuación
a su separación y valoración. La fase de extracción se realizó según el
método de Anton y Sayre3, mediante la adsorción de las catecolaminas
contenidas en 1 ml de plasma, en ‘10 mg de alúmina activada a un pH
de 8.6, procediéndose posteriormente a su elución con ácido perclórico
0.1 M. La valoración del eluído se realizó mediante un sistema de
HPLC-EC previamente valorado en el laboratorio de Bioquímica de
nuestro Hospital. La separación se consiguió con una columna de fase
reversa C-1 8 <ESA) siendo la fase móvil un tampón fosfato 0.1 M que
lleva incorporado un par iónico <SDS) y un modificador orgánico
<metanol). El resto del sistema está compuesto por una bomba
<Kontron inst, mod 420) que lleva incorporado un amortiguador de
impulsos, un detector culombimétrico con 3 electrodos, dos de ellos de
valoración y el tercero de protección <ESA, mod 5100 A>, un integrador
de señales (Shimadzu, mod C-R 31) y un inyector automático (Kontron
inst mod 360)81. El cálculo de la concentración de cada parámetro
analizado se realizó frente a una curva patrón procesada en cada
ensayo según el procedimiento del patrón interno.
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Se consideraron como valores normales de catecolaminas en
nuestro taboratorio: A = 10-80 pg/ml, NA = 100-600 pg/ml y DA = 10-
150 pg/ml.
El estudio estadístico se realizó una vez comprobada la
homogeneidad de los grupos <test de Kolmogorov-Smirnov) mediante
la comparación de medias de muestras pareadas e independientes,
considerándose las diferencias significativas para valores de p < 0.01.
4. RESULTADOS
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RESULTADOS
Las características de los pacientes se muestran en la Tabla II.
Las diferencias de los pesos de los enfermos entre los grupos fueron
significativas <p < 0.01).
1.-Parámetros hemadinámicos
Los datos hemodinámicos globales registrados durante el estudio
se resumen en la Tabla III y la Figura 5. Durante la punción del foramen
oval y la microcompresión del ganglio de Gasser (MCGG> observamos
una elevación significativa de la tensión arterial sistólica (TAS>,
diastólica (TAD) y media (TAM) <p < 0.001> respecto de los valores
basales, en todos los enfermos, que a los 5 minutos postMCGG, se
mantuvo en la TAD <p < 0.01), y que no fue significativa en la TAS.
La frecuencia cardíaca <FC) aumentó significativamente en la MCGG y
a los 5 minutos postMCGG (p < 0.001). En la Figura 2, mostramos el
registro de presión arterial de uno de los enfermos.
No hubo diferencias en la FC, TAS, TAD y 1AM en el Grupo 1
(intubado) y en el Grupo Nl (no intubado>, como se observa en la Tabla
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IV y las Figuras 6 A, 6 B, 6 C Y 6 D.
La administración de 2 p/kg iv de nitroprusiato sódico 45 sg
antes de practicar la CGG, no produjo cambios significativos en los
parámetros hemodinámicos (Tabla V y Figuras 3, 7 A, 7 B, 7 C y 7 D).
Sólo la FC basal del Grupo NN <no nitroprusiato) fue mayor con
respecto al Grupo N <nitroprusiato) <p < 0.01), disparidad que no
aparece en los otros tres momentos del estudio.
Díez pacientes presentaron bradicardia (Tabla VI y Figura 8> y 9
un enlentecimiento de la FC durante la punción del foramen oval (Tabla
VII y Figura 9). En 6 pacientes se observó una bradicardia al inicio de
la MCGG <Tabla VIII y Figuras 10 A y 10 B) y en 6 se detectaron
extrasístoles ventriculares (Tabla IX y Figuras 4 y 11> en este mismo
momento. La TAS, TAD y TAM de estos enfermos con trastornos del
ritmo cardiaco se equipararon a las del grupo sin arritmias.
Los parámetros hemodinámicos fueron similares en los enfermos
que se reintervinieron (Tabla X y Figuras 12 A, 12 B, 12 C y 12 D) y
en los que la primera MPGG fue eficaz, a excepción de la FC que a los
5 mm postMPGG fue superior en el grupo en que la primera MPGG fue
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eficaz <p < 0.01, respectivamente).
2.-Estudio de los niveles plasmáticos catecalaminas
Además de partir de valores basales de adrenalina <A) altos <210
±155 pg/ml) encontramos un ascenso en los niveles de A durante la
punción del foramen oval y la MCGG versus los basales <p < 0.01> y
p c 0.001, respectivamente). La noradrenalina <NA) se elevó
significativamente durante la punción del foramen oval <p < 0.001), la
microcompresión del ganglio de Gasser <MCGG) <p < 0.001);
manteniéndose a los 5 minutos postMCGG (p < 0.01> respecto de los
valores basales. La dopamina (DA) permaneció dentro de los límites
normales durante todo el procedimiento <Tabla Xl y Figura 13).
No se han encontrado diferencias en los niveles plasmáticos de
A, NA y DA entre los Grupos 1 <intubados) y Nl <no intubados). (Tabla
XII y Figuras 14 A, 14 B, 14 C y 140).
Los valores de A, NA y DA fueron equiparables en los grupos N
y NN. (Tabla XIII y Figuras 15 A, 15 B, 15 Cv 15 D).
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La presencia de bradicardia (Tabla XIV y Figuras 16 A, 16 B, 16
C y 16 D>, o de un enlentecimiento de la FC durante la punción del
foramen oval (Tabla XV y Figura 17>, la bradicardia al inicio de la
MCGG (Tabla XVI y Figuras 18 Ay 18 B> y la aparición de extrasístoles
ventriculares durante la MPGG (Tabla XVII y Figura ‘19>, no modificaron
los niveles de catecolaminas que continuaron en cifras equivalentes a
los de los enfermos que no presentaron alteraciones del ritmo cardíaco.
La reintervención no alteró los niveles de catecolaminas en
relación con los registrados en los pacientes en que la primera MPGG
fue eficaz (Tabla XVIII y Figuras 20 A, 20 B, 20 C y 20 0).
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3.-Estudio de la ventilación
En el grupo Nl, (Tabla XIX y Figuras 21 A, 21 B y 21 C) la
hipoventilación alveolar (pCO2 = 47.2 ±7.02> y la acidosis respiratoria
<pH= 7.33 ±0.01) se iniciaron durante la punción del foramen oval
y fueron máximas a los 5 minutos postMCGG <pCO2= 50.4 ±4.9 y
pH= 7.31 ± 0.02>; la hipoxemia fue máxima en el momento de la
punción del foramen oval <p02= 58.2 ±24.7 y Sat 02= 75.9 ±
22.5>, reduciéndose al finalizar el procedimiento (PO2 = 107.7 ±14.5
y Sat 02= 94.3 ± 7.3>.
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FIGURAS
Figuras 85
FIGURA 1: Secuencia de imágenes de la fase de hinchado del balón de Fogarty en
el cavum de Meckel. El balón, hinchado con contraste positivo, ha adoptado la
disposición típica piriforme con una clara protusión hacia la cisterna de la fosa posterior
a través del porus trigemini que se encuentra enmarcado por las das flechas. La posición
adecuada del balón está además refrendada por las referencias anatómicas vecinas de
la silla turca, el clivus y el peñasco.
Figuras 86
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FIGURA 2: Registro de presión arterial en el que se aprecia una discreta caída tensional tras
la inducción anestésica con Pentotal. Posteriormente, la punción del foramen oval produce una
breve elevación de la presión que apenas se recupera para elevarse nuevamente de forma brusca
al comprimir el ganglio hasta valores que duplican el basal. Al deshinchar el globo se normaliza
la cifra tensional a lo largo de unos minutos. <Pent: Inducción anestésica con Pentotal. PO:
Punción del foramen oval. CG: Compresión del ganglio. DG: Descompresión al desinflar el
balón>.
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FIGURA 3: Registro de presión arterial en el que no se produce respuesta a la administración
de nitroprusiato intravenoso en bolo a pesar de repetidos intentos. La compresión del ganglio en
este caso induce sistemáticamente fuertes elevaciones de la presión arterial que no se controlan
con Nitroprusiato. (PO: Punción del foramen oval. Nit: Administración de Nitroprusiato
Intravenoso. C: Compresión del ganglio de Gasser. D: Descompresión del ganglio al desinflar el
balón).
¡U
Figuras 88
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FIGURA 4: Registro de presión arterial en un paciente que presentó elevación tensional
durante la punción del foramen oval y la compresión del ganglio. En la fase de compresión se
aprecian asimismo trastornos del ritmo cardíaco consistentes en bigeminismo. Tras la
descompresión del ganglio se produce la normalización de la presión arterial en unos pocos
minutos. (PC: Punción cutánea con el trócar. PO: Punción del foramen oval. CG: Compresión
del ganglio de Gasser con el balón hinchado. DG: Descompresión del ganglio al desinflar el balón.
Bigemini: Ritmo cardíaco bigeminal>.
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DISCUSIÓN
Hemos observado durante la microcompresión percuténea del
ganglio de Gasser <MPGG> una respuesta hemodinámica constante
consistente en hipertensión arterial sistólica, diastólica y media, que en
el 62% de los casos se acompaña de alteraciones electrocardiográficas
como enlentecimiento de la frecuencia cardíaca y/o bradicardia sinusal,
extrasístoles auriculares, extrasístoles ventriculares, bigeminismo,
taquicardia sinusal. Esta respuesta coincidió además con una elevación
de los niveles plasmáticos de adrenalina y noradrenalina.
Es sabido que niveles plasmáticos de noradrenalina del orden de
1500-2000 pg/mI (cerca de ¶0 veces los basales> producen cambios
hemodinámicos y metabólicos relevantes20’93. La adrenalina, a niveles
de 50-100 pglml, aumenta la frecuencia cardiaca, cuando alcanza
concentraciones de 75-125 pg/ml da lugar a lipolisis y efecto presor.
Al comparar estos parámetros en enfermos anestesiados en
ventilación controlada (grupo 1> y espontánea (grupo Nl) hemos
descartado que la hipoventilación e hipoxemia momentáneas originadas
en el grupo Nl, sean la causa del aumento de la adrenalina y
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noradrenalina, ya que no hay diferencias entre estas catecolaminas en
ambos grupos. La ventilación controlada posibilitó analgesiar más a los
pacientes pero no abolió las diferencias en los niveles de adrenalina y
noradrenalina.
Kehler y coIs45 observaron una respuesta trigeminal presora
durante la rizotomia trigeminal por radiofrecuencia, con elevaciones del
orden del 25% en la presión arterial. Sweet y cols98 describieron
elevaciones muy marcadas de la presión arterial durante la práctica de
la radiofrecuencia. Estos autores aumentando las frecuencias de
estimulo de 50 a 100 Hz produjeron una respuesta presora al estimular
el núcleo espinal trigeminal, tracto o ramas trigeminales periféricas en
el conejo49.
Este tipo de respuesta hemodinámica inducida por la
manipulación o lesión del sistema trigeminal no es una observación
constante en la literatura. En efecto, Brown y Preul14 en 1988
describieron en el hombre una respuesta trigeminal depresora
(“trigeminal depressor response”, TOR) consistente en bradicardia e
hipotensión arterial durante la estimulación mecánica o compresión del
nervio mandibular o del ganglio de Gasser. Dellow y co¡s24 registraron
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una respuesta vasodepresora tras la estimulación eléctrica del nervio
trigémino en gatos. La estimulación de la pulpa dentaria a 10-60 Hz
producía una calda media de 30 mmHg en la presión arterial y
bradicardia. Kumada y cols49 analizaron la TDR en conejos. Esta
consistía en bradicardia, hipotensión, apnea e hipermotilidad gástrica
cuando se estimulaba el núcleo espinal trigeminal, tracto o ramas
periféricas a bajas frecuencias eléctricas <5-20 Hz, 10-1000 ¡¡A>. La
mayor respuesta hipotensora se obtenía a lo largo de todo el tracto
espinal trigeminal, es decir desde el nervio trigémino hasta la médula
oblongata. Sin embargo, no se obtuvo la TDR estimulando con
corrientes por encima de 200 ¡¡A los núcleos motores o
mesencefálicos. La descerebración producida por sección del tronco,
a nivel del colliculus superior en animales anestesiados no afectó el
patrón ni la magnitud de la TDR, demostrando que áreas cerebrales por
encima del mesencéfalo medio no son esenciales para evocar la TDR.
Esta respuesta se diferenciaba del reflejo de los barorreceptores
carotideos en que no se abole por la lesión de: núcleo del tracto
solitario. Como los nervios aórticos terminan dentro de la porción
intermedia del núcleo del tracto solitario, si éste se lesiona desaparece
el reflejo de los barorreceptores carotideos16-47.
La bradicardia asociada a la TDR48 se producía por la activación
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de fibras vagales cardioinhíbitorias y por una inhibición de la
vasoconstricción adrenérgica. El gasto cardíaco caía sólo en un
Esta bradicardia fue atenuada pero no abolida por: <a> La vagotomía
bilateral o por la administración de sulfato de atropina (2 mg/Kg iv); <b>
la administración de un fi bloqueante como el propanolol <1 mg/Kg iv>.
La vagotomía combinada con el fi bloqueo abolió completamente
la bradicardia, pero no la TDR, lo que indicaba que la hipotensión era
independiente de la bradicardia. Sin embargo, la TDR producida
después de una vagotomía y de un fi bloqueo fue totalmente abolida
tras a bloqueo con fentolamina <1 mg/Kg iv). Esto demostró que La
hipotensión en la TOR es debida a la inhibición simpática.
Terui y co1s105 demostraron que esta respuesta está mediada por
fibras aferentes primarias AcY solas o con fibras O.
La magnitud de la respuesta depresora observada por Dellow y
coIs23 en gatos parece depender de la profundidad de la anestesia y de
la intensidad y frecuencia del estimulo. Una respuesta depresora es, a
menudo, seguida de una fase presora en los animales anestesiados
superficialmente. Terui y cols’05 mostraron que la excitación de las
fibras C en el nervio infraorbitario del conejo requieren más intensidad
de estimulación que las que precisan las fibras AS. La estimulación a
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altas frecuencias disminuye la fase de respuesta simpático-inhibitoria
y se sigue de una fase simpático-excitatoria. La estimulación con
intensidades más altas a menudo conduce a una respuesta presora105 -
Una estimulación suficiente para reclutar las fibras C produce una
respuesta presora total.
En la MPGG el estímulo quirúrgico, aunque breve es muy intenso,
lo que hace necesaria una analgesia profunda que no es fácil de
conseguir cuando el paciente está respirando espontáneamente. Por
esto comparamos el grupo 1, constituido por pacientes intubados en
ventilación controlada, con el grupo Nl de pacientes en respiración
espontánea. La intubación nos permitió analgesiar más a estos
pacientes y evitar la depresión respiratoria que en mayor o menor grado
se produce en todos los pacientes del grupo Nl. Ésta, no tiene sin
embargo, consecuencias importantes porque es breve. Con la
intubación no se observaron diferencias significativas en la frecuencia
cardíaca, en la presión arterial sistólica, diastólica y media, ni en los
niveles plasmáticos de catecolaminas en ambos grupos.
La presencia de bradicardia o de un enlentecimiento de la
frecuencia cardíaca al atravesar el foramen oval ylo al inicio de la
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compresión del ganglio de Gasser, o la aparición de extrasístoles
auriculares o ventriculares o bigeminismo durante la compresión del
ganglio de Gasser, no conlíevó un aumento paralelo en los niveles
plasmáticos de catecolaminas.
Esto nos planteó la pregunta de si la respuesta hipertensora y la
elevación paralela de los niveles plasmáticos de adrenalina y de
noradrenalina representaban ó no una respuesta simpática al dolor
evocada por el estímulo nociceptivo de la duramadre del cavum de
Meckel y el ganglio de Gasser y sí, por otro lado, podía ser la
estimulación del sistema trigeminal la que, por vía refleja, produciría
el aumento en los niveles de catecolaminas.
Kehler y cols45 que observando la hipertensión ocurrida durante
la rizotomia percutánea por termocoagulación ya pensaron en una
posible etiología refleja.
Estudios recientes han mostrado que estímulos nociceptivos
pueden producir una liberación refleja de catecolaminas y un aumento
correspondiente en la actividad nerviosa simpática adrenal4’62’90. Sin
embargo, se desconoce cómo se procesa esta información en el
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sistema nervioso central para que la estimulación de los nociceptores
induzca la secreción adrenal de catecolaminas.
Hay evidencias de que las capas marginales (lámina 1-II) y la
porción magnocelular profunda del núcleo caudalis <lámina V-VI> son
importantes para la integración de la información nociceptiva. Estudios
electrofisiológicos han localizado neuronas nociceptoras específicas y
dinámicas de amplio alcance en estas láminas, mientras que las láminas
111-1V contienen pocas de estas neuronas. Las fibras aferentes primarias
de pequeño tamaño, las de los nervios de la pulpa dentaria6-92 y las de
la córnea79 terminan en las láminas 1-II y V-VI. Estudios histoquimicos
muestran que los receptores de substancia P63, la substancia P por si
misma~’87 y la dmorfina21 son péptidos que están relacionados con la
nocicepción y, su densidad de localización es mayor en las láminas 1-II
y V-VI del núcleo caudalis. Estos hallazgos reforzaron la hipótesis de
que las neuronas dentro de estas láminas son importantes para
procesar la información necesaria para la nocicepción.
No se han identificado las proyecciones de fibras eferentes del
núcleo caudalis que controlan la secreción adrenal de catecolaminas.
Sin embargo, estudios anatómicos han evidenciado vías largas
ascendentes y descendentes desde el núcleo espinal
trigeminal15396768’79-85109. Se han descrito proyecciones ipsilaterales
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desde el núcleo caudalis a la médula espinal más baja67’69’86, pero estos
estudios no identifican específicamente las terminaciones sobre
neuronas pregangliónicas espinales que pueden proyectarse a la
adrenal. Estos datos concuerdan con las investigaciones de Bereiter y
Gann10 que inyectando L-glutamato en el núcleo caudalis, contralateral
a la vena adrenal de donde se tomaba la muestra, no obtenían efecto
significativo sobre la secreción de catecolaminas, sugiriendo que la vía
central desde el núcleo caudalis a la médula espinal para el control de
la secreción adrenal de catecolaminas es principalmente ipsilateral.
Araki y cols4 mostraron que la sección de la médula cervical alta
no evita el aumento de la secreción adrenal de catecolaminas después
de un estímulo mecánico sobre la parte inferior del tórax en ratas; es
decir que centros cerebrales altos pueden no ser necesarios para la
liberación refleja de catecolaminas. No obstante, estos datos no
excluyen que vías ascendentes desde el núcleo caudalis pueden
contribuir al control de la secreción adrenal después de la estimulación
del sistema trigeminal. Las neuronas de las láminas 1-II y en menor
extensión las de las láminas V-VI, envían proyecciones importantes al
núcleo parabraquial de la protuberancia dorsal y son distintas de las
neuronas que terminan en el tálamo79. Esto sugiere que existen
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neuronas con proyecciones ascendentes largas dentro del núcleo
caudalis que no contribuyen a las vías trigémino-talámicas clásicas y
se piensa que servirían de base a aspectos discriminativos sensoriales
de la nocicepción83.
El núcleo parabraquial tiene extensas proyecciones al hipotálamo
y proyecciones directas a la médula espinal88. La influencia
hipotalámica sobre la secreción de catecolaminas ha sido bien
documentada28-29’64’84 -
Los datos obtenidos por Bereiter y Gann9’10 tras la inyección de
L-glutamato en las láminas 1-II y y-VI del núcleo caudalis indican una
secreción de adrenalina preferencial, más que selectiva. Esto concuerda
con nuestros resultados que muestran que la elevación (pg/ml) de los
niveles plasmáticos de adrenalina y de noradrenalina durante la
compresión del ganglio de Gasser es de 5.4 y 2.9 veces superiores a
los basales respectivamente.
Para concluir diremos que al practicar la microcompresión
percutánea del ganglio de Gasser se inducen los siguientes estímulos
nocivos: 1> El estímulo doloroso de la piel, del tejido celular
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subcutáneo, del músculo. 2> Al atravesar el foramen oval se estimula
directamente al nervio mandibular y a la duramadre del cavum de
Meckel. 3) Durante la compresión del ganglio de Gasser se actúa
directamente sobre los cuerpos neuronales de las aferentes
nociceptivas primarias del nervio trigémino.
Si bien la compresión mecánica grosera de las neuronas del
ganglio no constituye un estímulo fisiológico creemos que las
alteraciones hemodinámicas, electrocardiográficas y la elevación de los
niveles plasmáticos de adrenalina y de noradrenalina observados
durante la compresión del ganglio de Gasser se deben al estimulo
doloroso evocado por la distorsión de la duramadre del cavum de
Meckel y quizás también, a un reflejo que resulta de la compresión del
propio ganglio de Gasser que se vehicula por la raíz del trigémino hasta
el complejo nuclear del trigémino en el tronco cerebral (tracto espinal
trigeminal, núcleo espinal trigeminal y 20.-30 segmento de la médula
cervical>. Existen profusas conexiones intranucleares en el complejo
nuclear trigeminal que a su vez se proyectan a nivel central, al tálamo,
al colliculus superior, al cerebelo y a los núcleos de otros nervios
craneales. Además, las neuronas de las láminas 1-II del subnúcleo
caudalis, y en menor grado las de las láminas V-VI envían proyecciones
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al núcleo parabraquial de la protuberancia dorsal, y este núcleo tiene
extensas proyecciones al hipotálamo que influye sobre la secreción de
catecolaminas28-29’64’84
Pensamos que la técnica anestésica más adecuada para el
paciente que se va a someter al procedimiento de la microcompresión
percutánea del ganglio de Gasser, es una anestesia balanceada con
intubación orotraqueal y ventilación controlada a presión positiva
intermitente, ya que permite administrar con seguridad, dosis más altas
de analgésicos. Aconsejamos, la administración de 2 ¡¡1Kg Lv. de
nitroprusiato sódico 45 segundos antes de realizar la microcompresión
del ganglio de Gasser, como un recurso válido para disminuir o
controlar la subida de la presión arterial inducida por la
microcompresión del ganglio de Gasser. Al paciente se le debe
monitorizar el ECG, la frecuencia cardíaca, la saturación de oxígeno y
el anhídrido carbónico espirado.
Para conocer la vía y el mecanismo exacto por el que se produce
esta respuesta hipertensora y este marcado aumento de la adrenalina
y noradrenalina, se podrían continuar las investigaciones en el
laboratorio con un modelo experimental animal, ya que por motivos
éticos, no es posible en el hombre.
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6. CONCLUSIONES
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CONCLUSIONES
1) La microcompresión percutánea del ganglio de Gasser (MPGG) es
una técnica quirúrgica relativamente sencilla aunque no exenta de
riesgos. El principal estaría potencialmente ligado a las alteraciones
hemodinámicas, consistentes en elevación de la presión arterial y
cambios del ritmo cardíaco, inducidas por el marcado aumento de
adrenalina y noradrenalina que se producen con la punción del foramen
oval y sobre todo, por la compresión del ganglio de Gasser.
2) En la MPGG el estimulo quirúrgico aunque breve es muy intenso, por
lo que se hace necesaria una analgesia profunda que puede producir
depresión respiratoria cuando el paciente está respirando
espontáneamente. Por esto recomendamos la práctica de la ventilación
controlada durante el procedimiento sobre todo si se trata de un
paciente anciano con patología cardio—respiratoria previa.
3> La ventilación controlada posibilita administrar con seguridad dosis
más altas de analgésicos a los pacientes, pero por sí misma no
previene la elevación de los niveles plasmáticos de catecolaminas, que
es similar a la registrada en los pacientes que se mantienen en
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respiración espontánea.
4) Los pacientes que desarrollaron alteraciones electrocardiográficas
durante el procedimiento no presentaron mayores niveles plasmáticos
de adrenalina y de noradrenalina. Ello pudiera ser debido a la
variabilidad individual de la capacidad arritmogénica de las
catecolaminas.
5> Los niveles plasmáticos de catecolaminas fueron similares en los
pacientes reintervenidos y en los que ¡a primera MPGG fue eficaz. Por
tanto, la elevación de las catecolaminas no se relaciona con la eficacia
del tratamiento.
6) La administración de 2~u/Kg iv de nitroprusiato sádico 45 segundos
antes de realizar la compresión del ganglio de Gasser es un recurso
válido, para disminuir o controlar la subida de la presión arterial
inducida por la MPGG, pero no previene por si misma la respuesta
hemodinámica, ni la elevación de los niveles plasmáticos de
catecolaminas respecto del grupo control.
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